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NULL-MUTACIJE GENA ZA FILAGRIN I ATOPIJSKE BOLESTI
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Institut za medicinska istraživanja i medicinu rada, Zagreb, Hrvatska
Dosadašnja istraživanja pokazuju da su null-mutacije gena, odnosno gubitak funkcije gena koji kodira protein fi lagrin 
(FLG), čija je funkcija održavanje strukture i hidracije epidermisa, povezane s nastankom atopijskih poremećaja, ponajprije 
sa sindromom atopijskog ekcema/dermatitisa (AEDS). Sveukupno je dosad izolirano 40-tak različitih null-mutacija FLG 
čiji udio varira među svjetskim populacijama. U zapadnoj Europi i Sjevernoj Americi null-mutacije FLG su prisutne u 10% 
populacije bijele rase od čega su najčešće mutacije R501X i 2282del4. Rezultati objavljenih europskih studija ukazuju da 
rasprostranjenost mutacija R501X i 2282del4 FLG ovisi o geografskoj širini, tj. da postoji gradijent učestalosti navedenih 
mutacija od sjevera prema jugu. Koža nosioca null-mutacije FLG podložnija je utjecaju različitih štetnosti te poremećena 
kožna barijera uzrokovana mutacijama FLG može biti dostatna za razvoj nespecifi čnih kožnih simptoma povezanih s 
atopijskim i neatopijskim kožnim poremećajima. Epidemiološke studije ukazuju na povezanost null-mutacija FLG s AEDS, 
dok rezultati o povezanosti null-mutacija FLG s razvojem senzibilizacije na uobičajene inhalacijske alergene, razvojem 
rinitisa i astme neovisno o prisutnosti AEDS nisu jednoznačni. U hrvatskoj populaciji utvrđena je mala učestalost null-
mutacija FLG (2,6 %), te one nisu potvrđene kao značajni etiološki čimbenici u pojavi atopije i atopijskih bolesti u ispitivanoj 
populaciji.
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UVOD
Atopijske bolesti dišnog sustava i kože poput atopijske 
astme (AA), rinitisa (AR) i sindroma atopijskog ekce-
ma/dermatitisa (AEDS) dei niraju se kao poremećaji 
koji su se razvili zbog naslijeđene sklonosti organizma 
da stvara IgE-protutijela kao odgovor na male doze 
alergena koje se uobičajno pojavljuju u okolišu (1). 
Uzrok atopijskih bolesti do danas nije u potpunosti ra-
zjašnjen, a mnogobrojna literatura upućuje da je me-
đudjelovanje višestrukih gena i okolišnih čimbenika 
implicirano u etiologiju navedenih poremećaja (2-4). 
Gen za koji je dosada utvrđena najčvršća povezanost s 
nastankom atopijskih poremećaja, ponajprije s AEDS, 
je gen koji kodira protein i lagrin, čija je funkcija odr-
žavanje strukture i hidracije epidermisa (5). Filagrin 
(akronim za engl.  lament-aggregation protein) omo-
gućuje agregaciju keratinskih i lamenata čime je odgo-
voran za pravilno formiranje rožnatog sloja kože (stra-
tum corneum) (6), a razgradnjom molekule i lagrina 
nastaju hidroi lne aminokiseline, urokanska kiselina, 
pirolidon karboksilna kiselina te alanin (7), koji čine 
glavni sastojak prirodnog čimbenika zadržavanja vla-
ge (engl. natural moisturizing factor) i time sudjeluju u 
prevenciji dehidracije kože (8,9). Na taj način i lagrin 
sudjeluje u regulaciji propusnosti kože za vodu i vanj-
ske čestice poput alergena i haptena (7). Gen za i la-
grin (FLG) se nalazi u sklopu kompleksa epidermalne 
diferencijacije na kromosomu 1q21 (10), skupini od 
30 gena uključenih u terminalnu diferencijaciju kerati-
nocita (11). Inicijalno FLG kodira inaktivni prekursor 
proi lagrin, kompleksnu visoko fosforiliranu i histidi-
nom bogatu polipeptidnu molekulu veličine oko 500 
kDa, koji je glavni sastojak keratohijalinskih F-granu-
la u granularnom sloju epidermisa. Posttranslacijskom 
modii kacijom dolazi do cijepanja proi lagrina u 10 do 
12 homolognih molekula i lagrina, svaka veličine oko 
35kDa, koji se defosforiliraju i time omogućuju agre-
gaciju keratinskih i lamenata (sl. 1) (7,12). 
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Sl. 1. FLG gen lociran je na 1. kromosomu unutar epidermalnog 
kompleksa diferencijacije te se sastoji od tri eksona i dva 
introna. Ekson 1 (15 parova baza) sadrži 5  netranslacijsku 
(UTR) sekvencu, ekson 2 (159 parova baza) sadrži translacijski 
početni kodon, a ekson 3 sadrži S100 kalcij-vezujuću domenu, 
dvije nepotpune ponavljajuće jedinice  lagrina između kojih 
se nalazi 10 ponavljajućih jedinica  lagrina te na kraju sadrži 
C-terminalnu domenu (3  UTR). Postoje polimorfne varijacije u 
broju ponavljajućih  lagrinskih jedinica pa pojedine osobe mogu 
imati udvostručenu 8. i/ili 10. ponavljajuću jedinicu  lagrina. 
[modi cirano prema izvoru: Osawa i sur. (13) i Barnes (14)].
Prevalencija null-mutacija FLG 
Null-mutacije FLG uzrokuju potpuni gubitak funk-
cije gena te su prisutne u 10 % populacije bijele rase 
zapadne Europe i Sjeverne Amerike (15) od čega su 
najčešće mutacije R501X i 2282del4 (16). Navedene 
mutacije obuhvaćaju više od 80 % svih mutacija FLG u 
populaciji bijele rase zapadne Europe, a ako se još pri-
dodaju mutacije R2247X i S3247X, pokriva se gotovo 
95 % mutacija FLG (8,17). Sveukupno je dosad izolira-
no 40-tak različitih null-mutacija FLG, međutim, udio 
svake pojedine mutacije varira među raznim svjetskim 
populacijama (sl. 2) (18). Dosad je najveća prevalenci-
ja R501X od ~ 6 % nađena u istraživanju provedenom 
među populacijom iz Irske i Škotske (16), dok je u nje-
mačkoj populaciji nađena manja učestalost R501X od ~ 
2,5 % (19,20). Niža prevalencija null- mutacija R501X 
nađena je u istraživanjima provedenima u Hrvatskoj 
(0,2 %), Poljskoj (0,8 %) i Italiji (0,0 %) (21-23). U 
istraživanjima provedenim u Sjedinjenim Američkim 
Državama (SAD), zapadnoj Europi i u Hrvatskoj nađe-
no je da prevalencija null-mutacija 2282del4 varira od 
2-5% (14,21,22). Null-mutacije R2447X i S3247X su u 
dosadašnjim istraživanjima provedenima u Europi bile 
rjeđe prisutne. U njemačkoj kohorti mutacije R2447X 
i S3247X bile su prisutne u <1 % populacije (24), a u 
drugom istraživanju provedenom među njemačkom i 
austrijskom populacijom nađena je učestalost mutacije 
R2447X od 1,5 % i mutacije S3247X od 0,3 % (25). U 
Irskoj je nađena nešto veća kombinirana učestalost tih 
mutacija od ~ 2,5 % (26), a u Engleskoj na otoku Wight 
učestalost mutacije S3247X bila je 1,6 % dok je učesta-
lost R2447X <0,1 % (27). U Hrvatskoj populaciji mu-
tacije R2447X i S3247X dosad nisu bile izolirane (21).
Sl. 2. Objavljene mutacije FLG u istraživanjima među 
različitim populacijskim skupinama. Većina mutacija su 
rijetke, ali nađene su mutacije koje se češće pojavljuju u 
određenim populacijama (otisnuto crno). Mutacije FLG u 
Europi i Aziji se razlikuju. Samo su dvije mutacije (R501X i 
E2422X) nađene i u europskoj i azijskoj populaciji. Mutacije 
FLG su raspoređene duž cijele sekvence pro lagrina, a 
mutacija K4022X je najdistalnije smještena u području 
nepotpune ponavljajuće  lagrinske jedinice uz C-terminalni 
kraj. Dvostruke kopije 8. i 10. ponavljajuće jedinice  lagrina 
prezentirane su kao 8-1, 8-2, 10-1 i 10-2. Crveno zaokružene 
su najačešće null mutacije FLG u europskoj populaciji. 
[modi cirano prema izvoru: Osawa i sur. (13)]
Rezultati objavljenih europskih studija ukazuju da 
rasprostranjenost R501X i 2282del4 polimori zama 
FLG ovisi o geografskoj širini, tj. postavljena je teza o 
postojanju gradijenta učestalosti navedenih mutacija 
od sjevera prema jugu Europe (14). Uz to, istraživanja 
provedena u Hrvatskoj i Poljskoj ukazuju da je učesta-
lost istraživanih mutacija sukladna rasprostranjenosti 
etničkih skupina u Europi odnosno da postoji različi-
ti uzorak učestalosti R501X i 2282del4 mutacija kod 
slavenskih naroda u odnosu na anglosaksonsku i ger-
mansku populaciju u Velikoj Britaniji, Irskoj, SAD-u, 
Njemačkoj i Austriji (16,19-22,28). Usporedba učesta-
losti null-mutacija FLG 2282del4, R501X, R2447X i 
S3247X u općoj populaciji među državama u Europi 
prikazana je u tablici 1.
Tablica 1. 
Usporedba prevalencija null-mutacija FLG 2282del4, R501X, 
R2447X i S3247X u općoj populaciji nekih europskih država
Null-mutacije FLG 2282del4 R501X R2447X S3247X
Njemačka (19) 6,7 % 2,9 % - -
Njemačka (24) 5 % 2 % 0,7 % 0,2 %
Engleska (27) 4,6 % 4,1 % <0,1 % 1,6 %
Škotska i Irska (16) 3,8 % 5,8 % - -
Irska (26) 2,6 % 2,6 % 0,3 % 2,2 %
Njemačka i Austrija (25) 3,5 % 2,5 % 1,5 % 0,3 %
Poljska (22) 3,79 % 1 % - -
Hrvatska (21) 2,4 % 0,2 % 0 % 0 %
Italija (23) 0 % 0,5 % - -
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Null-mutacije FLG u podlozi atopije i dermatoza
Nedostatak formiranja i lagrina ponajprije je predis-
ponirajući faktor u razvoju nekih kroničnih bolesti 
kože kao što su vulgarna ihtioza (29), kontaktni iri-
tativni dermatitis (30,31) i AEDS (32). Neke epide-
miološke studije ukazuju da su null-mutacije FLG 
povezane s razvojem senzibilizacije na uobičajene in-
halacijske alergene (15,24,27,33), alergijskog rinitisa 
(24,33), alergije na kikiriki (17) te pojavom i težinom 
kliničke slike astme (8,34-37). 
Koža nosioca null-mutacije FLG podložnija je utje-
caju različitih štetnosti te poremećena kožna barijera 
uzrokovana mutacijama FLG može biti dostatna za 
razvoj nespecii čnih kožnih simptoma povezanih s 
atopijskim i neatopijskim kožnim poremećajima (21). 
U istraživanju provedenom u Hrvatskoj populaciji po-
tvrđeno je da su null-mutacije FLG nezavisni rizični 
čimbenik za prisutnost kožnih simptoma poput ekce-
ma, crvenila, svrbeži i osipa (21). Druga istraživanja su 
objavila da su nosioci null-mutacije FLG podložni na-
stanku kontaktne alergije na nikal (38-40) i iritativnog 
kontaktnog dermatitisa (30,31). Utvrđeno je da osobe 
s funkcionalnim mutacijama FLG imaju 1,6 puta veći
Sl. 3. Normalna koža (lijevo): U zrnatom sloju normalne 
kože, velika molekula pro lagrina se defosforilira i enzimat-
ski cijepa na 10-12 pojedinačnih molekula  lagrina (1). Kako 
stanice putuju prema površini kože postaju plosnate radi agre-
gacije keratinskih struktura uz pomoć molekula  lagrina (2). 
U rožnatom sloju  lagrin se razgradi u aminokiseline koje su 
esencijalne za održavanje vlage u površinskim slojevima kože 
(3). Neoštećena kožna barijera spriječava prodor alergena, 
patogena (bakterija i virusa) i kemijskih iritansa u tijelo (4).
Sindrom atopijskog ekcema/dermatitisa (desno): Mutacija 
FLG znatno smanjuje količinu ili uzrokuje potpuni gubitak 
proteina  lagrina u koži (1), što uzrokuje oštećenje kožne ba-
rijere (2) i izlaže unutarnje slojeve kože alergenima (3). Kada 
strane čestice poput alergena prodru kroz oštećenu kožnu ba-
rijeru aktiviraju antigen prezentirajuće stanice imunološkog 
sustava (Langerhansove stanice i dentritične stanice) što uzro-
kuje upalnu reakciju kože te potiče T
H
2 imunološki odgovor i 
nastanak atopijskog rinitisa i astme (4). [modi cirano prema 
izvoru: McLean (50)].
rizik (95 % CI (engl. con dence interval) = 1,01-2,58) 
za razvoj iritativnog kontaktnog dermatitisa nego oso-
be bez mutacija, a rizik se još dodatno povećao (OR 
(engl. odds ratio) = 4,7) uz istodobnu prisutnost ato-
pije (30).
Neka su dosadašnja istraživanja pokazala povezanost 
null-mutacija FLG i preosjetljivosti na uobičajene in-
halacijske alergene poput peluda trava, grinje kućne 
prašine (Dermatophagoides pteronyssinus i/ili farinae), 
alergena mačke te preosjetljivosti na višestruke aler-
gene (24,27,41). U prospektivnoj studiji je potvrđeno 
da djeca do 10. godine života s AEDS koja imaju nu-
ll-mutacije FLG imaju povećan rizik od senzibilizacije 
na uobičajne inhalacijske alergene u odnosu na nosio-
ce divljeg tipa FLG (27). Uz to, uočeno je da prisutnost 
senzibilizacije na uobičajene inhalacijske alergene kod 
nosioca null-mutacija FLG, doprinosi nastanku astme, 
ali nema utjecaj na rizik od rinitisa (37).
U objavljenoj literaturi kombinirana frekvencija alela 
null-mutacija FLG među bolesnicima s AEDS u sjever-
noj Europi i SAD-u iznosi 15,8-56 % (22,25,28,42). U 
recentnom istraživanju provedenom u Sloveniji nađe-
no je da je od četiri genotipizirane null-mutacije FLG 
(R501X, 2282del4, R2447X i S3247X) jedino mutacija 
2282del4 bila povezana s razvojem AEDS. Mutacija 
2282del4 povećala je rizik od AEDS 4,33 puta (95 % 
CI = 1,26-14,96) s time da je taj rizik bio značajan kod 
djece do 8 godina života (OR = 20,91; 95 % CI = 2,73-
159,9), dok u kasnijem djetinjstvu i u odrasloj dobi 
nije bio značajan (43). Međutim, populacijske studije 
provedene u Italiji i Hrvatskoj nisu dokazale poveza-
nost null-mutacija FLG s AEDS (21,23). Unatoč veli-
kom broju studija koje potvrđuju da su null-mutacije 
FLG predisponirajući faktor za nastanak AEDS, može 
se zaključiti da u pojedinim populacijama u genetskoj 
podlozi AEDS mogu biti uključene genetske varijante 
FLG specii čne za pojedinu populaciju odnosno obi-
telj, ili varijante nekih drugih gena koji sudjeluju u 
proliferaciji i diferencijaciji epidermisa te prirođenoj 
i stečenoj imunosti (8,14,44). 
Uočeno je da brojnost molekularnih jedinica i lagri-
na može biti povezana s nastankom AEDS. Postoji 10 
visoko homolognih i lagrinskih molekula s time da 
mogu postojati tandemske duplikacije pojedinih i la-
grinskih molekula pa među pojedincima broj moleku-
larnih jedinica i lagrina varira od 10 do 12 odnosno 
od 20 do 24 kod oba alela (8,12). Najkraći genotip, 
odnosno osobe koje imaju 2 alela koji kodiraju 10 mo-
lekularnih jedinica i lagrina imaju 1,67 puta veći rizik 
od AEDS nego osobe koje imaju 12 ponavljajućih jedi-
nica i lagrina na svakom alelu. Izračunato je da svaka 
dodatna molekularna jedinica i lagrina smanjuje rizik 
od AEDS za 0,88 te da povećanje ekspresije i lagrina 
u epidermisu za 10-20 % može imati protektivni ili 
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terapijski učinak na AEDS (8). Prisutnost upale, od-
nosno AEDS sam po sebi može utjecati na ekspresiju 
i lagrina u epidermisu. Koža zahvaćena s AEDS sadrži 





citi koji su se diferencirali u takvim uvjetima imaju 
značajno smanjenu ekspresiju FLG (45). 
Null-mutacije FLG i atopijske bolesti dišnog sustava
U bronhalnoj sluznici nije dokazana ekspresija FLG 
(46), dok postoje dokazi da je i lagrin sastavni dio 
oralne i nazalne sluznice (47,48) čime se objašnja-
va povezanost null-mutacija FLG s razvojem rinitisa 
neovisno o prisutnosti AEDS, kao i razvoja astme uz 
AEDS (24,33). Postoji teorija da je astma u osoba s 
AEDS sekundarna zbog sistemske senzibilizacije koja 
se pojavljuje nakon pojačanog unosa alergena kroz 
poremećenu kožnu barijeru (sl. 3) (49). Eksperimen-
talna studija je pokazala da disfunkcija kožne barije-
re ne dovodi samo do povećane senzibilizacije putem 
kože, već da može uzrokovati i sistemski alergijski od-
govor kao što je povećanje koncentracije serumskih 
IgE-protutijela i hiperreaktivnost dišnih puteva (51). 
Na temelju navedenog može se zaključiti da su null-
-mutacije FLG značajan rizik od atopijskih poremeća-
ja, ali s različitim omjerom izgleda za svaki pojedini 
atopijski fenotip (8,52). Neke studije nisu utvrdile iz-
ravnu povezanost null-mutacije FLG i alergijskih res-
piratornih bolesti bez pratećeg AEDS (5,33,41,49,53). 
Međutim, postoje i oprečni rezultati koji ukazuju da 
su null-mutacije FLG rizični čimbenik za nastanak AR 
neovisno o prisustvu AEDS (24,33,37). U studiji pro-
vedenoj na njemačkoj populaciji rizik za pojavu AR u 
osoba s null-mutacijama FLG bio je, neovisno o pri-
sutnosti AEDS, veći 2,64 puta (95 % CI = 1,75–4,00) 
nego u osoba s divljim tipom FLG (24). U nizozemskoj 
populaciji nađen je gotovo 4 puta veći rizik od AR kod 
osoba s null-mutacijama FLG (OR = 3,9; 95 % CI = 
1,5-10,5) (33), dok je u Engleskoj rizik bio nešto manji 
(RR (engl. risk ratio)= 1,37; 95 % CI = 1,16-1,63) (37). 
Uz to, u kohorti iz Poljske je nađena povezanost nu-
ll-mutacije FLG i AA uz odsustvo AEDS (OR = 2,02; 
95 % CI = 1,07–3,81) (22).
Null-mutacije FLG u gensko-genskim i gensko-okoliš-
nim istraživanjima
Objavljeno je da oko 40 % nosilaca null-mutacija 
FLG nikada ne razvije simptome atopijskih bolesti 
kože što se objašnjava različitim genetskim i okoliš-
nim čimbenicima koji mogu modii cirati očitovanje 
atopijskih bolesti (12). Istraživanje gensko-genskog 
međudjelovanja je objavilo da pojedine genetske va-
rijante za TSLP (engl. thymic stromal lymphopoietin) 
uz null-mutacije FLG mogu biti povezane s blažom 
kliničkom slikom AEDS (54). U gensko-okolišnom 
istraživanju uočeno je da nosioci null-mutacija FLG 
imaju 2 puta veći rizik za AEDS, a držanje mačke za 
kućnog ljubimca u ranom djetinjstvu dodatno poveća-
va taj rizik, i to za 6 puta, u odnosu na osobe koje ne-
maju null-mutaciju FLG i nisu u kontaktu s mačkom 
u ranom djetinjstvu (33). Dodatno povećanje rizika za 
AEDS (HR (od engl. hazard ratio) = 3,82-11,11) kod 
osoba s null-mutacijama FLG ako su imali mačku za 
kućnog ljubimca u ranom djetinjstvu nađeno je i u 
istraživanju Bisgaard i sur. (2008) (55). Držanje psa 
nije bilo povezano s AEDS kod osoba s null-mutacija-
ma FLG (33,55). Gensko-okolišno istraživanje u Nje-
mačkoj ukazuje da djeca s null-mutacijama FLG koja 
imaju stariju braću i sestre, imaju dva puta veći rizik za 
AEDS u odnosu na nosioce divljeg tipa gena, a taj rizik 
se smanjuje pohađanjem jaslica (56). Epigenetski me-
hanizmi poput DNK-metilacije i modii kacije histo-
na također mogu utjecati na očitovanje FLG te time 
doprinijeti nastanku AEDS. Nedavno je objavljeno da 
povećana metilacija (86 %) CpG otoka u intragenom-
skoj regiji FLG koji sadrži null-mutaciju može dodat-
no povećati rizik od AEDS (RR = 5,48) (57).
ZAKLJUČAK
U zapadnoj Europi i Sjevernoj Americi null-mutaci-
je FLG su prisutne u 10 % populacije bijele rase od 
čega su najčešće mutacije R501X i 2282del4. Rezul-
tati objavljenih europskih studija ukazuju da raspro-
stranjenost mutacija R501X i 2282del4 FLG ovisi o 
geografskoj širini, tj. da postoji gradijent učestalosti 
navedenih mutacija od sjevera prema jugu, što potvr-
đuje i studija iz Hrvatske s utvrđenom prevalencijom 
null-mutacija FLG od 2,6 %. Koža nosioca null-mu-
tacije FLG podložnija je utjecaju različitih štetnosti te 
poremećena kožna barijera uzrokovana mutacijama 
FLG može biti dostatna za razvoj nespecii čnih kožnih 
simptoma povezanih s atopijskim i neatopijskim kož-
nim poremećajima. Epidemiološke studije ukazuju na 
povezanost null-mutacija FLG s AEDS, dok rezultati 
o povezanosti null-mutacija FLG s razvojem senzibi-
lizacije na uobičajene inhalacijske alergene, razvojem 
rinitisa i astme neovisno o prisutnosti AEDS nisu jed-
noznačni. U hrvatskoj populaciji null-mutacije FLG 
nisu potvrđene kao značajni etiološki čimbenici u 
pojavi atopije i atopijskih bolesti u ispitivanoj popu-
laciji, uključujući i AEDS. Može se pretpostaviti da će 
u različitim populacijama pojedine null-mutacije FLG 
doprinijeti nastanku atopijskih bolesti ovisno o uče-
stalosti tih mutacija u pojedinoj populaciji. Vjerojatno 
se u podlozi atopijskih poremećaja kod populacija s 
malom učestalosti analiziranih mutacija FLG nalaze 
druge mutacije FLG specii čne za tu populaciju ili dru-
gi genetski i/ili okolišni čimbenici.
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Null-mutations which cause loss of function of the gene encoding fi laggrin (FLG) have been strongly linked to the 
development of atopic disorders, predominantly atopic eczema/dermatitis syndrome (AEDS). Filaggrin plays a key role in 
epidermal barrier function by upholding epidermal structure and moisturization. Up to now, around 40 variants of FLG null-
mutations have been genotyped among different world populations. FLG null-mutations are present in up to 10% of the 
Caucasian population in Western Europe and North America, with R05X and 2282del4 as the most common null-mutations. 
Epidemiological studies conducted in Europe indicate a latitude dependent distribution of common FLG null-mutations 
with a decreasing north-south gradient of R501X and 2282del4 mutation frequencies. FLG null-mutation carriers are prone 
to develop unspecifi c skin symptoms related to atopic and non-atopic skin disorders due to their defect of epidermal 
barrier function, which allows greater skin penetration of various hazards. Epidemiological studies indicate an association 
of FLG null-mutations with AEDS, whereas results regarding an association of FLG null-mutations with sensitization to 
common inhalant allergens and development of rhinitis and asthma are incoherent. A study conducted in Croatia found a 
low frequency of FLG null-mutations in general population (2.6%) and did not confi rm FLG null-mutations as an etiological 
factor for atopy and atopic disease in the studied population.
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